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В настоящее время считается неоспоримой роль атрофии структур ЦНС в развитии инвалидизации больных рассе-
янным склерозом (РС). Особое внимание уделяется атрофии таламуса, что связано с большим количеством прохо-
дящих через него проводящих путей и определяет его чувствительность к происходящим изменениям в различных
отделах ЦНС. Причины и последовательность развития нейродегенеративных процессов при РС до сих пор остают-
ся предметом научных споров. Целью исследования являлось определение особенностей нейродегенеративных
изменений таламуса в группах больных РС с различной тяжестью инвалидизации. Обследованы 117 пациентов
с клинически изолированным синдромом вероятной демиелинизации и рассеянным склерозом, определенным
согласно критериям Мак-Дональда 2010 года в возрасте от 18 до 64 лет с длительностью заболевания от 1 до 30 лет
(6,57±7,18). Программа обследования включала клиническое и МРТ-исследование, а также одновоксельную про-
тонную магнитно-резонансную спектроскопию (1H-МРС), выполненную 34 пациентам и 5 здоровым доброволь-
цам. Результаты исследования показали, что в развитии инвалидизации больных рассеянным склерозом важную
роль играет атрофия таламуса, которая достигает значимости у больных с инвалидизацией больше трех баллов
по шкале EDSS. При проведении корреляционного и дисперсионного анализа данных 1H-МРС статистически
значимые результаты получены только при корреляционном анализе концентрации NAA и тяжести инвалидизации
в левом таламусе — прямая корреляция, в правом таламусе уровень NAA в зависимости от тяжести заболевания
значимо не изменяется. Сопоставление результатов морфометрического анализа и данных 1H-МРС позволило сде-
лать вывод, что уменьшение объема таламуса происходит преимущественно за счет структурного разрушения про-
водящих путей, при относительной сохранности серого вещества. Полученные данные могут способствовать фор-
мированию лечебных подходов, направленных на предотвращение развития инвалидизации больных РС.
Ключевые слова: таламус, нейродегенерация, рассеянный склероз, МР-спектроскопия.
Currently the role of CNS structures atrophy in disability development in patients with multiple sclerosis (MS) is undis-
puted. Particular attention is paid to the atrophy of the thalamus, which is associated with a lot of passing through
pathways and determine its sensitivity to changes in various parts of the central nervous system. The causes and sequen-
ce of the neurodegenerative processes development in MS are still the subject of scientific debates. The aim of our study
was to determine the characteristics of neurodegenerative changes in the thalamus in cohort of MS patients with diffe-
rent severity of disability. The study involved 117 patients with clinically isolated syndrome of probable demyelination and
multiple sclerosis, according to McDonald criteria (2010) at the age of 18 to 64 and disease duration varied from 1 to
30 years (6,57±7,18). Examination program included a clinical test and MRI, as well as single-voxel proton magnetic
resonance spectroscopy (1H-MRS), performed in 34 patients and 5 healthy volunteers. The results of our study showed
that the thalamus atrophy plays an important role in development of disability in patients with multiple sclerosis. It is also
reached significance in patients with a more than three points of disability score according to EDSS scale. In carrying out
the correlation and analysis of variance data 1H-MRS statistically significant results were obtained only for the correla-
tion analysis of NAA concentration and severity of disability in the left thalamus, which showed a direct correlation. NAA
levels in the right thalamus depending on the severity of the disease were not significantly changed. Comparison of the
results of morphometric analysis and 1H-MRS data leaded to conclusion that a decrease of the thalamus volume is main-
ly due to structural damage of the pathways, with relative preservation of gray matter. The findings may contribute to the
formation of therapeutic approaches aimed at preventing the development of disability in patients with MS.
Key words: thalamus, neurodegeneration, multiple sclerosis, MR-spectroscopy.
Введение. В настоящее время не оставляет сомне-
ний, что при рассеянном склерозе (РС) наряду
с демиелинизирующим процессом клиническую кар-
тину заболевания и тяжесть инвалидизации больных
определяют нейродегенеративные изменения, разви-
вающиеся как в белом, так и сером веществе голов-
ного мозга. Однако причины и последовательность
развития нейродегенеративных процессов в ЦНС
при РС до сих пор остаются предметом научных спо-
ров и требуют дальнейшего изучения [1, 2].
Некоторые исследователи обращают внимание
на диспропорциональный характер развития регио-
нарной и общей атрофии, высказывая предположе-
ние об относительной независимости этих процессов
[2–4]. Особое внимание уделяется атрофии таламу-
са, что связано с большим количеством проходящих
через него проводящих путей и определяет его чув-
ствительность к происходящим в различных отделах
ЦНС изменениям. По мнению некоторых исследова-
телей, атрофия таламуса появляется уже на стадии
клинически изолированного синдрома вероятной
демиелинизации (КИС) [2, 5–7]. В других исследова-
ниях не обнаружено достоверного различия объемов
белого и серого вещества, включая таламус, в груп-
пах здорового контроля и КИС [8, 9]. M. Wylezinska
и соавт. выявили атрофию таламуса лишь у больных
с вторично прогрессирующим РС (ВПРС) [10].
Противоречивые результаты исследований могут
быть связаны как с особенностями формирования
и длительностью наблюдения обследованных групп,
так и с различием методологических подходов,
а также техническими трудностями определения гра-
ниц таламуса [11]. Значительно дополняет информа-
цию об ультраструктурных изменениях головного
мозга, в том числе нейродегенеративных процессах,
протонная магнитно-резонансная спектроскопия
(1H-МРС). Повышение концентрации холина (Сho)
наиболее характерно для структурных и метаболиче-
ских изменений клеточных мембран, развивающихся
при демиелинизации, ремиелинизации, воспалении
и глиозе [12]. Повышенный уровень креатина может
свидетельствовать о глиозе [13]. Эти изменения при
РС сопровождаются снижением уровня Н-ацетилас-
партата (NAA) [12, 14], которое чаще всего интерпре-
тируется как проявление аксональной и/или нейро-
нальной гибели. Возможным объяснением является
также разрушение митохондрий, в которых NAA
содержится в большом количестве, приводящее
к развитию гипоксии клеток [15, 16]. Снижение уров-
ня NAA обнаружено некоторыми авторами и в под-
корковом сером веществе, включая таламус [17–19].
В исследование A. Cifelli и соавт. [17] вошли 14 боль-
ных ВПРС и 14 здоровых добровольцев, которым
проводилась МРТ (с последующей морфометрией
таламуса и желудочков мозга) и 1H-МРС. По сравне-
нию с контролем при РС обнаружено уменьшение
объема таламуса на 17% наряду со снижением
на 19% уровня NAA. Достоверного изменения уров-
ня креатина и холина выявлено не было. В исследова-
нии M. Wylezinska и соавт. [18] средняя концентра-
ция NAA в таламусе больных ремиттирующим РС
(РРРС) была на 11% ниже, чем у здорового контро-
ля. Кроме того, в группе РС отмечено уменьшение
объема таламуса, которое коррелировало со сниже-
нием уровня NAA. M. Inglese и соавт. при обследова-
нии 11 больных РС также выявили снижение уровня
NAA в таламусе, наряду с этим наблюдалось повыше-
ние концентрации холина [20]. J. Geurts и соавт. при
обследовании 11 больных с РРРС, ВПРС и первично
прогрессирующим РС (ППРС) показали снижение
уровня NAA лишь при ППРС (14%). Уровень других
метаболитов (креатин, холин, глутамат) в таламусе
по сравнению с контролем значимо не отличался [19].
Изменение уровня метаболитов в таламусе не корре-
лировало с тяжестью заболевания по шкале EDSS.
Необходимо отметить, что перечисленные исследова-
ния включали не более 15 пациентов РС, что не поз-
воляет считать исследованные группы пациентов
репрезентативными.
Целью нашего исследования являлось определе-
ние особенностей нейродегенеративных изменений
таламуса в группах больных РС с различной
тяжестью инвалидизации.
Материалы и методы исследования. Обследованы
117 пациентов с клинически изолированным синдро-
мом вероятной демиелинизации и рассеянным склеро-
зом, определенным согласно критериям Мак-Дональда
[21–23] в возрасте от 18 до 64 лет и длительностью
заболевания от 1 до 30 лет (6,57±7,18). Критериями
исключения из исследования являлись клиническое
обострение РС и/или МР активность (наличие одного
и более очагов, накапливающих контрастное веще-
ство), другие неврологические и тяжелые соматические
заболевания. Группу контроля составили 25 здоровых
добровольцев (12 женщин и 13 мужчин), средний воз-
раст которых составил 33,7±11,2. Программа обследо-
вания включала клиническое и МРТ-исследование.
Для стандартизированной оценки выраженности нев-
рологических нарушений использовались шкала функ-
циональных систем (FS) и расширенная шкала инвали-
дизации при РС (EDSS) [24]. Магнитно-резонансную
томографию выполняли на аппарате Philips Achieva c
напряженностью магнитного поля 3Tл с использовани-
ем 8-канальной головной катушки. Исследование
включало стандартные импульсные последовательно-
сти Т1-ВИ, Т2-ВИ, T1-ВИ высокого разрешения (в
режиме 3D с толщиной среза 1 мм) и PD, Т1-ВИ
с внутривенным контрастным усилением для исключе-
ния из дальнейшего анализа пациентов с признаками
активности процесса. Исходные данные для волюмет-
рического анализа представляли собой набор T1-ВИ
в режиме 3D с толщиной среза 1 мм, что позволило
получить изотропные воксели с объемом 1 мм3.
Постпроцессинговая обработка морфометрическая
обработка МРТ-изображений с последующей оценкой
абсолютных волюметрических показателей проводи-
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лась при помощи двух программных пакетов: FreeSurfer
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) и FSL (http://fsl.
fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki). Автоматическое вычисление
объема внутричерепного пространства для каждого
пациента на основании методики ROBEX (Robust Brain
EXtraction https://www.nitrc.org/projects/robex).
Контроль качества результатов автоматической сегмен-
тации проводился визуально путем послойного нало-
жения масок структур на исходные изображения в спе-
циализированной графической среде 3D Slicer
(http://www.slicer.org). При наличии дефектов сегмен-
тации данные исключались из последующего анализа.
Для межсубъектного сравнения рассчитывались отно-
сительные объемы мозговых структур, выраженные
в процентах от внутричерепного пространства.
Одновоксельная 1H-МРС выполнена 34 пациен-
там и 5 здоровым добровольцам. Для получения
данных использован метод объем-селекции PRESS
с коротким временем отклика (TE=50, TR=2000,
количество повторений =128). Воксель размерами
20×15×20 мм устанавливался поочередно на пра-
вый и левый зрительный бугор, избегая попадания
на ликворосодержащие полости — третий желудо-
чек и цистерну вены Галена. Направление химиче-
ского сдвига относительно воды при необходимости
корректировалось вручную. Для оптимизации одно-
родности магнитного поля в объёме интереса был
использован метод узкого пучка (PB-auto shim). Для
подавления сигнала воды применялся метод воз-
буждения. Построение спектра производилось
на рабочей станции EWS при помощи программно-
го пакета SpectroView. В каждой области интереса
оценивалось соотношение NAA/Cr.
Для статистического анализа применялись корре-
ляционный анализ (уровень значимости определен
как p<0,01) и однофакторный дисперсионный анализ
с post-hoc процедурой и использованием критерия
Фишера (уровни значимости указаны на соответ-
ствующих графиках, уровень значимости для post-hoc
процедуры p<0,05). Статистическая обработка про-
водилась с использованием программы STATISTICA
advanced 10.0 for Windows. Все пациенты и здоровые
добровольцы перед проведением любых процедур
подписывали информированное согласие.
Для сопоставления клинических проявлений РС
с результатами анализа МРТ данных больные были
разделены на группы в соответствии со степенью
инвалидизации по шкале EDSS: 1) легкая степень
инвалидизации (EDSS 0–3,0 балла) — группа пред-
ставлена больными с КИС и РРРС; 2) умеренная
степень инвалидизации (EDSS 3,5–6,0 баллов) —
амбулаторные пациенты, не нуждающиеся в посто-
янной посторонней помощи. Группа представлена
больными с РРРС и ВПРС; 3) высокая/выраженная
степень инвалидизации (EDSS более 6,0 баллов) —
пациенты, нуждающиеся в постоянной посторонней
помощи. Группа представлена больными с ВПРС.
Клинические и демографические показатели
обследованных групп представлены в табл. 1.
Многомерный регрессионный анализ показал,
что отличие морфометрических показателей в сфор-
мированных группах определяется тяжестью инва-
лидизации, но не возрастом больных.
Результаты волюметрической обработки были
сопоставлены с помощью корреляционного анализа
(см. табл. 2 и рис. 1).
До настоящего времени не существует общеприня-
той методики расчета объемов различных анатомиче-
ских структур головного мозга. В нашей работе сег-
ментация и определение объемов мозговых структур
проводилась с использованием двух программных
пакетов: FreeSurfer и FSL. Результаты проведенного
корреляционного анализа демонстрируют, что исполь-
зованные методы постпроцессингового анализа поз-
воляют получить близкие по значению показатели
объемов структур головного мозга. Дополнительно
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согласованность результатов измерений, проверена
одновыборочным t-критерием — оценено статистиче-
ское отличие от нуля разности значений двух методов
измерений (метод Блэнда–Алтмана). Исключение
составляет таламус: несмотря на высокий коэффици-
ент корреляции (r=0,71 слева и r=0,74 справа),
рис. 1 демонстрирует существенные различия при
сопоставлении объемов таламуса, рассчитанных
с помощью FreeSurfer и FSL.
Оценить точность каждого метода in vivo в настоя-
щее время не представляется возможным, в связи
с чем полученные результаты необходимо оценивать
как «методспецифичные». Среди подкорковых струк-
тур именно таламус является наименее однородной
структурой, содержащей дискретные участки серого
вещества, а также белое вещество. N. Shiee и соавт.
обратили внимание, что у здоровых людей и больных
РС границы таламуса имеют различную интенсив-
ность сигнала. В группе здоровых на Т1-ВИ таламус
имеет менее четкую границу с внутренней капсулой,
вероятно, за счет сохранного миелина белого веще-
ства таламуса, а при РС граница становится более
четкой в результате демиелинизации [25].
На рис. 2 представлены результаты дисперсион-
ного анализа относительных объемов таламуса, рас-
считанных с помощью FreeSurfer и FSL в группах
нормы и больных РС с легкой, средней и тяжелой
степенью инвалидизации.
В группах 1–3 средние объемы таламуса, полу-
ченные с помощью FSL, значимо превышают объе-
мы, полученные с помощью FreeSurfer, в группе
с тяжелой инвалидизацией — близки по значению.
В этой группе процессы нейродегенерации дости-
гают максимального уровня. Для правого таламуса
получена сходная картина. Учитывая, что программа
FreeSurfer, создавалась в первую очередь для сег-
ментации и серого вещества, вероятнее всего, этот
программный пакет сегментирует и рассчитывает,
прежде всего, фракцию серого вещества таламуса,
а не объем структуры в целом (рис. 3).
Результаты дисперсионного анализа относитель-
ных объемов таламуса, рассчитанных с помощью
FreeSurfer и FSL в группах нормы и больных РС
с разной степенью инвалидизации позволяют пред-
положить, что атрофия таламуса достигает досто-
верных значений, начиная с группы больных со
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Рис. 1. Результаты корреляционного анализа объемов скорлупы, и таламуса, полученных при использовании программных
пакетов FreeSurfer и FSL.
средней степенью инвалидизации, и в большей сте-
пени за счет дегенерации фракции белого вещества
таламуса. Этот факт может объяснять противоречи-
вые данные, полученные разными исследователями
при обследовании групп различными типами тече-
ния РС и применении разных пакетов постпроцес-
синговой морфометрической обработки.
При проведении корреляционного и дисперсион-
ного анализа данных 1H-МРС статистически значи-
мые результаты получены только при корреляцион-
ном анализе концентрации NAA и тяжести инвали-
дизации в левом таламусе — прямая корреляция
(r=0,42), в правом таламусе уровень NAA в зависи-
мости от тя жести заболевания значимо не изменяет-
ся (рис. 4).
Уровень NAAотражает нейрональную плотность
(количество сохранных нейронов, составляющих серое
вещество) на единицу объема. Учитывая уменьшение
объема таламуса у пациентов с большей степенью
инвалидизации, выявленное при морфометрическом
анализе и данные спектроскопии можно предполо-
жить, что уменьшение объема этой структуры происхо-
дит в первую очередь за счет входящего в его состав
белого вещества. Отсутствие значимого снижения
и особенно повышение уровня NAA у больных с боль-
шей инвалидизацией отражает увеличение количества
нейронов в единице объема таламуса за счет нейроде-
генерации белого вещества при относительной сохран-
ности серого вещества, формирующего ядра таламуса.
J. Geurts и соавт. в 2006 г. [19] высказали предположе-
ние о структурном разрушении проводящих путей
(белого вещества), проходящих через таламус, индуци-
рованном транссинаптической аксональной дегенера-
цией, что созвучно с полученными нами результатами.
Заключение. Результаты проведенного нами
исследования показали, что в развитии инвалидиза-
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Рис. 2. Средние значения объема таламуса, рассчитанные
с помощью FreeSurfer и FSL в группах нормы и больных РС
с различной степенью инвалидизации (m ± доверительный
интервал 95%).
Примечание: 0 — норма, 1 — легкая инвалидизация, 2 —
умеренная инвалидизация, 3 — тяжелая инвалидизация;
по оси ординат — объем левого таламуса в процентах
к внутричерепному пространству; * — достоверность
изменений в группе по сравнению с нормой при p<0,05.
Рис. 3. Сегментация подкорковых мозговых структур
программными пакетами FreeSurfer и FSL.
Рис. 4. Результаты корреляционного анализа уровня NAA
и тяжести инвалидизации больных РС (p<0,05).
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ции больных рассеянным склерозом важную роль
играет атрофия таламуса, которая достигает значи-
мости у больных с инвалидизацией больше трех бал-
лов по шкале EDSS. Уменьшение объема таламуса
происходит преимущественно за счет структурного
разрушения проводящих путей, при относительной
сохранности серого вещества. Полученные данные
могут способствовать формированию лечебных под-
ходов, направленных на предотвращение развития
инвалидизации больных РС.
***
Работа выполнена по теме поискового научного
исследования в рамках госзадания ИМЧ РАН
на 2015 год.
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